腫瘍細胞によるコロニー刺激因子の産生と,その因子による抑制性細胞の誘導 by 土屋 吉則
腫瘍細胞によるコロニー刺激因子の産生と,その因
子による抑制性細胞の誘導
著者 土屋 吉則
号 1943
発行年 1988
URL http://hdl.handle.net/10097/20115
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
つちやよしのり
 土屋吉則(山形県)
医学博士
 医第1943号
 昭和63年2月24日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和49年3月
東北大学農学部食糧化学科卒業
 Productionofcolony-stimula七ingfactorby
tum6rcellandthefactor-mediatedinduction
ofsupPressorcells.
 (腫瘍細胞によるコロニー刺激因子の産生と,そ
 の因子による抑制性細胞の誘導)
論文審査委員
 (主査)
教授菅村和夫
教授京極方久
 一289一
教授橘武彦
論文内容要旨
 C3H/HeNマウス脾細胞の単核細胞分画,あるいは,そのナイロンウール(NY)非吸着分画
 と,マイトマイシンC(MMC)処理した種々の同系腫瘍(X5563myeloma,MH134hepa-
 toma,MM48,MM46,FM3A/Rma㎜arycarcinoma)との1見合培養反応(syngeneic
 mixedlymphocytetumorcellculture=SMLTC)を牛胎児血清等の異種蛋白を含まない。
 すなわち1%の新鮮C3H/HeNマウス血清と5×10-5Mの2一メルカプトエタノールのみを含む
 RPMI1640培地を用いて検討していく中で,以下の知見を得た。
 ①X5563,MH鰺4,MM48の腫瘍刺激に対して,脾細胞は,培養3-4日をピークとして
 強い増殖応答を示すが,MM46やFM3A/Rに対しては,ほとんど増殖応答は示さなかった。
 増殖応答が観察されるSMLTCの場合,その応答細胞はNY非吸着画分に濃縮され,又脾細胞
 を抗Thy1.2,L3T4,Lyt2,Mac1抗体と補体処理して,このSMLTC反応を行っても,
 正常の未処理脾細胞のそれと反応性に差はなかった。これらの結果より,この反応の応答細胞は,
 脾臓中のNY非吸着性のThyL2一,L3T4一,Lyt2一,Macrの細胞,すなわち成熟した丁
 細胞やマクロファージ(Mφ)ではない,より未熟な細胞群である事が判明した。
 ②又,この反応は,X5563,MH134,MM48の培養上清で代行出来る事が判明した。すな
 わちこの増殖応答は,腫瘍細胞自身の刺激によるものではなく,腫瘍細胞の産生する液性因子に
 よって惹起させられるものであった。
 ③この脾細胞の増殖応答を刺激する活性をもつ,腫瘍由来の液性因子はIL-1,IL-2,
 IL-3の活性はなく,骨髄細胞を分化増殖させる活性,いわゆるCSF(colony-stimulating
 factor)活性を有する事がわかり,SephacrylS-200のゲル濾過では,分子量23,000-25,000
 のフラクションをピークとしてその活性が溶出され,GM-CSFを多量に含むmouselmg
 conditionedmedium(MLCM)のそれと全く同一のパターンを示した。骨髄細胞をこの因子
 と共に軟寒天培地中で培養した時に出現してくるコロニーは,顆粒球(G)単独,Mφ(M)単独,
 あるいは両者の混合したもの(GM)から成る事と考え合わせ,この因子は従来知られてきたC
 SF群(G-CSF,M-CSF,GM-CSF,multi-CSF)のうちのGM-CSFに類似してい
 る事が示唆された。
 ④このCSFを産生する腫瘍(X5563,MH134,MM48)あるいは,それらの腫瘍の培養
 上清と共にNY非吸着脾細胞(Macr,Mac2一,Ia一)を培養すると,培養2日日頃からアズ
 ール顆粒に富み,腎型の核をもつ大型のpromyelocyte様細胞が出現し,それらの細胞はその後
 プラスチック付着性となっていった。この5日目の細胞の表面マーカーをFACSで調べると30一
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 40%がMacl+,Mac2+,Ia+の細胞であった。
 ⑤この腫瘍由来のCSFに反応して増殖して来た5日目の細胞をMMC処理し,正常のC3H/
 HeN脾細胞のConAあるいはLPSに対するMitogen反応の系に,25%の割合で添加すると,そ
 の反応は強く抑制された。その細胞を抗Mac1,Mac2,あるいはIa抗体と補体で処理したも
 のを添加した場合,この抑制作用は消失し,抗Thy1.2,L3T4,Lyt2抗体と補体で処理した
 場合は,逆に抑制は増強された。一方CSF非産生性の腫瘍を用いてSMLTCを行った細胞をM
 MC処理し,同割合でMitogen反応系に加えても,抑制活性はみられなかった。これらの結果よ
 り,ConA,LPS反応に対する非特異的抑制活性は,腫瘍の産生するCSFによって脾細胞中で
 増殖分化してきたMac1+,Mac2+,Ia+の前述の細胞によって担われている事が示唆された。
 ⑥脾細胞をMLCMと共に培養した場合も,Mac1+,Mac2+,Ia+で非特異的抑制活性を
 示す細胞が同様に増殖分化してきた。
 ⑦このCSF様の活性は,X5563,MH134,MM48を皮下移植(2.5×106/マウス)して20
 日目のマウス血清中にも検出された。一方MM46やFM3A/R等のCSF非産生性腫瘍を,マ
 ウスに同数皮下移植しても,血清中にその活性は検出されなかった。
 ⑧X5563,MH134,MM48(CSF産生性腫瘍)を2.5×106皮下移植したマウスは,移植
 後35日目においては,肺に肉眼的に見ても明瞭な転移巣が,100%観察され,又,腫瘍死の時点
 におけるリンパ節の腫脹(転移)も100%のマウスに観察された。MM46やFM3A/R(CSF
 非産生性腫瘍)を同数移植したマラスにおいては上記の様な転移は全く観察されなかった。
 以上の結果は,CSF様因子を自発的に産生し続けているある種の腫瘍は,その因子により,
 リンパ球の応答を非特異的に抑制する様な細胞を宿主内に異常増殖分化させている事を強く示唆
 する。そして,これらの事は,腫瘍が生体内で転移する場合にも重要な意味を持ってくる可能性
 も示唆され,今後の腫瘍転移の研究に対して新たな方向性を加えるものではないかと考えられる。
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 審査結果の要旨
 腫瘍発生における生体免疫系の役割については,これまでに様々な方向から研究が進められて
 いる。本研究は腫瘍細胞が産生する免疫抑制因子の1つであるCSF(colonystimu1置tingfactor)
 に着目し,各腫瘍の転移性の違いを説明する1つの機構として,腫瘍自身の産生するCSFが宿
 主免疫応答系を抑制することによるというモデルを提示した。
 本研究で用いられた実験腫瘍のうち,X5563,MH134,MM48等はCSFを目発的に産生して
 いたが,MM46やFM3A/Rでは産生が見られず,これは,各腫瘍における易転移性によく相関
 した。次に,CSF産生が引起す転移性の機構を知る目的で,腫瘍培養上清を脾細胞に加えたとこ
 ろ,CSF産生腫瘍上清でのみ脾細胞の増殖応答が誘起された。CSFに反応した細胞集団を調
 べたところ,これらはThyr,L3T4TLyt27Macrの未熟骨髄肝細胞様のマーカーを持ち,C
 SF添加によってMacl+及び2+.la+,Thy1一,L374一,Lyt2一のマクロファージ様細胞へと分化した。
 この細胞は,種々の免疫細胞の正常なマイトージェン反応を非特異的に強く抑制する作用を有し
 ていた。これらの結果は,腫瘍の易転移性には,腫瘍自身の産生するCSFによって誘起される
 免疫抑制マクロファージが関わることを示唆する。
 本研究は,腫瘍から持続的に産生されるCSFによって増殖するMac1+及び2+,1ざ細胞C
 SFによって増殖するMac1+及び2+,Ia+細胞が宿主の免疫抑制を引起し,それが転移を起しや
 すくする一因ではないかと考察している。腫瘍の生体の免疫監視機構から逸脱する1っの機構を
 説明するものとして,独創的であり,従って本研究は学位授与に値するものと認める。
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